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Mit der Etablierung von Immunthe-
rapien in der Onkologie haben sich
neue Anspriiche an die bildgebende
Diagnostik ergeben. Fiir eine pra-
zise Befundung und Beurteilung
der Therapieverlaufe und der Ne-
benwirkungen sind eine Kenntnis
der Erscheinungsformen, Inziden-
zen und zeitlichen Verlaufe sowie
eine einheitliche Nomenklatur und
standardisierte Evaluationskriterien
notwendig. In diesem Ubersichts-
artikel soll aufgezeigt werden, was
es im radiologischen Monitoring
von Immuntherapien im Hinblick
auf Therapieverlauf und Neben-
wirkungen zu beachten gilt und
wie aktuelle Probleme angegangen
werden konnen.

Uberblick Inmuntherapien

Als Immuntherapeutika werden in der
Onkologie Substanzen bezeichnet, dieih-
re antitumorale Wirkung tiber eine Im-
munreaktion entfalten. Diese kann pas-
siver oder aktiver Natur sein. Passive Im-
muntherapie bedeutet hierbei die direk-
te Applikation antineoplastisch wirken-
der Antikérper - z.B. der Anti-CD20-
Antikérper Rituximab zur Therapie bei
B-Zell-Non-Hodgkin-Lymphomen oder
Trastuzumab gegen Her2-Rezeptor-ex-
primierende Tumoren - auf welche in
diesem Artikel nicht néher eingegangen
werden soll.

Aktive Immuntherapeutika stimulie-
ren eine korpereigene Abwehrreaktion
gegeniiber Tumorzellen. Hierbei sind
vor allem die sog. Checkpoint-Inhi-
bitoren von radiologischem Interesse.
Als Immuncheckpoints werden immun-

modulierende, zumeist inhibitorische
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Signalwege bezeichnet, iber welche Im-
munzellen kontrolliert und tiberschie-
Bende oder autoimmune Reaktionen
verhindert werden [34, 47]. Eine der von
Tumorzellen genutzten Moglichkeiten
zur Unterwanderung des Immunsystems
ist die Imitation dieser Checkpoints, wo-
durch die Tumorabwehr inhibiert wird
[47]. Von therapeutischem Nutzen sind
bisher die zu dieser Klasse zihlenden,
auf T-Zellen exprimierten Rezepto-
ren CTLA-4 (,cytotoxic T-lymphocyte-
associated protein 4“) und PD-1 (,,pro-
grammed cell death protein-1%). Auch
der Ligand des PD-1-Rezeptors PD-L1,
welcher von Stromazellen oder eben von
Tumorzellen exprimiert wird, stellt einen
pharmazeutischen Angriffspunkt dar.

Tab. 1

Angriffs- Wirkstoff Zulassung

punkt (EV)

CTLA-4 Ipiliumab 12/13

PD-1 Pembrolizumab 10/16
Nivolumab 04/16

PD-L1 Atezolizumab 09/17
Durvalumab 09/18
Avelumab 10/17

Diese Rezeptoren bzw. der Ligand kon-
nen mittels monoklonaler Antikdrper
blockiert werden, wodurch die Inhibiti-
on antitumoraler Wirkungen vermindert
und eine physiologische, T-Zell-vermit-
telte Destruktion neoplastischer Zellen
ermoglicht wird [34]. Anders als bei
klassischen Chemotherapeutika wirken
Immuntherapeutika also nicht durch
eine toxische Destruktion von Tumor-
zellen, sondern durch eine Stirkung der
koérpereigenen Immunreaktion.

Als erster Vertreter dieser neuen Sub-
stanzen wurde der CTLA-4-Antikorper
Ipilimumab im Jahr 2011 zunichst zur
Behandlung des metastasierten malignen
Melanoms zugelassen. Einen Uberblick
iiber weitere etablierte Immun-Check-

Zugelassene Immun-Checkpoint-Inhibitoren mit jeweiligen Indikationen
Indikation (Stand 01/20)

Melanom Mono oder Kombi mit Nivolumab
NCC Kombi mit Nivolumab

Melanom Mono

NSCLC Mono oder Kombi mit Chemotherapie
Hodgkin-Lymphom Mono

Urothelkarzinom Mono

HNSCC Mono oder Kombi mit Chemotherapie
NCC Kombination mit Axitinib

NSCLC

Melanom Mono oder Kombi mit Ipilimumab
NCC Kombi mit Ipilimumab

Urothelkarzinom Mono

NSCLC Mono

NSCLC

Merkel-Zell-Karzinom

CTLA-4 ,cytotoxic T-lymphocyte antigen-4*, PD-1 ,programmed cell death protein-1, PD-L1 ,pro-
grammed cell death protein-1 ligand-1", Mono Monotherapie, Kombi Kombinationstherapie,
NCC Nierenzellkarzinom, NSCLC nichtkleinzelliges Lungenkarzinom, HNSCC Plattenepithelkarzi-

nom der Kopf-Hals-Region
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Zusammenfassung - Abstract

point-Inhibitoren und ihre Indikationen
gibt @ Tab. 1. Neben der Behandlung fort-
geschrittener Krebserkrankungen nach
Versagen anderer Therapieoptionen kon-
nen unter bestimmten Voraussetzungen
Immuntherapeutika auch in der Erstlini-
entherapie eingesetzt werden, beispiels-
weise bei PD-1-positiven nichtkleinzelli-
gen Lungenkarzinomen (NSCLC; [23]).
Die Ansprechraten der Immuntherapi-
en variieren je nach spezifischem Thera-
peutikum und Tumorentitit, aber auch
in Abhidngigkeit von den studienspezifi-
schen Evaluationskriterien; fiir NSCLC
liegen sie bei 10-24% unter Pembroli-
zumab, fiir Melanome bei 28-44 % unter
Pembrolizumab bzw. 10-11 % unter Ipi-
limumab (7, 16, 21, 25, 27, 33, 37]. Insge-
samt konnte ein therapeutischer Nutzen
vor allem hinsichtlich einer verldngerten
Uberlebenszeit bei Patienten mit fortge-
schrittenen Tumorstadien gezeigt wer-
den [33, 37]. Trotzdem sollte erwahnt
werden, dass auch unter Immunthera-
pie der grofite Anteil (je nach Tumor-
entitit 60-90 %) an Patienten einen wei-
teren Tumorprogress erleidet [16, 21].
Mit Blick auf die zu erwartende Aus-
weitung des Indikationsspektrums, die
Entwicklung neuer Immuntherapeutika
sowie die Etablierung von Kombinati-
onstherapien wird die Kenntnis spezifi-
scher immuntherapieassoziierter radio-
logischer Veranderungen in der klini-
schen Praxis rasch an Bedeutung gewin-
nen.

Typisches und atypisches
Therapieansprechen

Bereits in den ersten Studien vor Markt-
zulassung von Ipilimumab wurde fest-
gestellt, dass sich die Reaktionsmuster
der behandelten Malignome von den
Reaktionen auf eine zytostatische Che-
motherapie unterscheiden [46]. Wih-
rend bei klassischen Chemotherapien
ein Therapieansprechen durch eine ra-
sche Reduktion der Tumorlast charak-
terisiert ist, konnen Immuntherapien
hiervon abweichende, atypische Verlaufe
zeigen. In klinischen Studien konnten
vier verschiedene Muster eines The-
rapieansprechens identifiziert werden
(relative Haufigkeiten exemplarisch fiir
Patienten mit Therapieansprechen unter

712 | Der Radiologe 8 - 2020

© Der/die Autor(en) 2020

Zusammenfassung

Hintergrund. Immuntherapien spielen in der
Behandlung fortgeschrittener onkologischer
Erkrankungen eine zunehmende Rolle. Bei
einigen Patienten birgt die radiologische
Diagnostik durch atypische, immunthe-
rapieinduziete Therapieverldufe neue
Herausforderungen.

Ziel der Arbeit. Dieser Beitrag soll einen
Uberblick iiber die bildgebenden Methoden
des Monitorings von Immuntherapien geben,
die assoziierten Phanomene Pseudoprogress
und Hyperprogress erdrtern sowie die Eva-
luationskriterien iRECIST vorstellen, welche
sich als Evaluationsstandard fiir klinische
Studien anbieten. Zusétzlich werden die
radiologisch wichtigsten Nebenwirkungen
und ihre bildmorphologischen Charakteristika
beschrieben.

Material und Methoden. Fiir diesen
Ubersichtsartikel wurden Studienergebnisse
und Reviews seit 2009 ausgewertet. Die
Literaturrecherche erfolgte mittels PubMed,
die Suchbegriffe enthielten ,immunotherapy”,
scheckpoint inhibitor”, ,pseudoprogression”,
LRECIST” und ,immune related adverse
events”.
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Ergebnisse und Diskussion. Mit einer
Inzidenz von bis zu 10% ist der Pseu-
doprogress insgesamt selten; aktuell ist

die Differenzierung von einem echten
Progress nur durch eine Beobachtung

des zeitlichen Verlaufs méglich. Die 2017
erschienenen iRECIST-Kriterien enthalten
daher die neuen Kategorien unbestditigter
(immune unconfirmed progressive disease
iUPD) und bestdtigter Progress (immune
confirmed progressive disease iCPD). Bisher
konnte keine evidenzbasierte Empfehlung
beziiglich des Zeitintervalls zwischen den
Untersuchungen gegeben werden. Als
radiologisch wichtigste Nebenwirkungen
sind die Hypophysitis und die Pneumonitis zu
nennen. Letztere kann sich in verschiedenen
Mustern der interstitiellen Pneumonie
prasentieren. Die Differenzierung zwischen
Pneumonitis, Infektion und Tumorprogress
kann diagnostische Schwierigkeiten mit sich
bringen.

Schliisselworter
Neoplasien - Checkpoint-Inhibitoren -
Pseudoprogress - iRECIST - Pneumonitis

Abstract

Background. Cancer immunotherapies

play an increasing role in the treatment of
advanced cancer. In a subset of patients, aty-
pical response patterns and unconventional
adverse events make diagnostic evaluation
challenging for radiologists.

Objectives. In this article, we provide a review
of the possibilities and limitations of imaging
methods in monitoring immunotherapies,
discuss the phenomena of pseudoprogression
and hyperprogression, and introduce iRECIST
as an evaluation standard for clinical studies
with immunotherapies. In addition, we
describe the most notable adverse events and
their imaging features.

Materials and methods. This article is based
on reviews and studies published since 2009.
We used PubMed for the literature search
and included the following search terms:
“immunotherapy’, “checkpoint inhibitor’,
“pseudoprogression’, “iRECIST” and “immune
related adverse events”.

Monitoring of immunotherapy. Possibilities and limitations

Results and conclusion. With an incidence
of up to 10%, pseudoprogression is a rare
phenomenon. Currently, differentiation
between pseudoprogression and true
progressive disease is only possible by follow-
up examinations. iRECIST, published in 2017,
introduced immune unconfirmed progressive
disease (iUPD) and immune confirmed
progressive disease (iCPD) as new categories
of therapeutic response. There is still no
consensus on the time interval between
examinations. Crucial adverse events include
hypophysitis and pneumonitis, whereby the
latter may present as different patterns of
interstitial pneumonia making it difficult to
differentiate between drug toxicity, infection,
and tumor progression.

Keywords
Neoplasms - Checkpoint inhibitors -
Pseudoprogression - iRECIST - Pneumonitis
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Tab.2 Charakteristika verschiedener Evaluationskriterien fiir solide Tumoren

RECIST 1.1 (2009)

irRC (2009)

irRECIST (2013)

Unidimensional (Langsachse;
bei Lymphknoten Kurzachse)

10 mm Léngsachse; Lymphkno-
ten 15 mm Kurzachse

5 insgesamt, 2 pro Organ

Zur Gesamttumorlast

Verschwinden aller Lasionen
(LK: Kurzachse <10 mm), keine
neuen Lasionen

>30% Riickgang der Tumorlast
im Vergleich zur Baseline

Kriterien flir PR oder PD nicht
erfillt

>20% Zunahme der Tumorlast
(absolut = 5 mm); Auftreten
neuer Lasionen; Bestatigung
nach 4 Wochen wird empfohlen

Nach mind. 4 Wochen empfoh-
len

Messung Unidimensional (Langs- Bidimensional (analog
achse; bei Lymphknoten zu WHO-Kriterien)
Kurzachse)
Minimale 10 mm Léngsachse; Lymph-  5mm x5 mm
Ldsionsgré-  knoten 15 mm Kurzachse
Be
Maximale 5 insgesamt, 2 pro Organ 10 insgesamt, 5 pro
Anzahlan Organ
Targetldsio-
nen
Neue Ldsio-  Progress Zur Gesamttumorlast
nen
CR (kom- Verschwinden aller La- Verschwinden aller
plette Re- sionen (LK: Kurzachse Lasionen (LK: Kurz-
mission) <10mm), achse <10 mm), nach
keine neuen Lasionen 4 Wochen bestatigt
PR (partielle =30% Riickgang der Tu- >50% Riickgang der
Remission)  morlast im Vergleich zur Tumorlast im Vergleich
Baseline zur Baseline; nach
4 Wochen bestétigt
SD (stabile  Kriterien fiir PR oder PD Kriterien fiir PR oder PD
Erkran- nicht erfiillt nicht erfiillt
kung)
PD (Pro- Zunahme der Tumorlast >25% Zunahme der
gress) >20% im Vergleich zum Tumorlast
Nadir, absolute Zunahme
>5mm; Auftreten neuer
Lasionen
Bestdtigung  Nicht erforderlich Nach >4 Wochen erfor-
des Progres- derlich
ses

iRECIST (2017)

Unidimensional (Langsachse; bei Lymph-
knoten Kurzachse)

10 mm Léngsachse; Lymphknoten 15 mm
Kurzachse

5 insgesamt, 2 pro Organ

Zur Gesamttumorlast

iCR= Verschwinden aller Lasionen (LK:
Kurzachse <10 mm), keine neuen Lasionen

iPR=>30% Riickgang der Tumorlast im
Vergleich zur Baseline

iSD = Kriterien fiir PR oder PD nicht erfillt

iUPD=>20% Zunahme der Tumorlast
(absolut = 5 mm) oder Auftreten neuer
Lésionen in einzelner Untersuchung

iCPD: Bestatigung des Progresses nach

4-8 Wochen bei weiterer Diameterzu-
nahme einer Targetldsion von =5mm im
Vergleich zu iUPD; Auftreten weiterer neuer
Lasionen

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, irRC immune-related Response Criteria, irRECIST immune-related Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors, iRECIST immune Response Evaluation Criteria in Solid Tumors, LK Lymphknoten, CR ,complete remission’, iCR ,immune complete
remission’, PR ,partial remission, iPR ,immune partial remission”, SD ,stable disease’, iSD ,immune stable disease’, PD ,progressive disease’, iUPD ,immune
unconfirmed progressive disease”, iCPD ,immune confirmed progressive disease”

Nivolumab in Klammern), dargestellt in

0 Abb. 1 [20, 39]:

1. Reduktion der Tumorlast um mehr
als 30 %, analog zum Therapieanspre-
chen unter klassischer zytostatischer
Chemotherapie (80 %),

2. stabile Tumorlast gefolgt von einer
Reduktion (9 %),

3. Anstieg der Tumorlast um mehr als
20% gefolgt von einer Reduktion
(1%),

4. Auftreten neuer Lisionen gefolgt
von einer Reduktion der Tumorlast
(10%).

Nach den aktuellen ,,Response Evaluati-
on Criteriain Solid Tumors“ (RECIST 1.1),
welche in klinischen Studien zur quanti-

tativen Evaluation eines Ansprechens der
Tumorerkrankung auf die Studienmedi-
kation genutzt werden [10], entspriache
Muster 1 einer partiellen oder kompletten
Remission (PR oder CR) und Muster 2
einer stabilen Erkrankung (SD). Mus-
ter 3 und 4 hingegen wiirden primér
als Tumorprogress eingeordnet werden,
weshalb hierfiir der Begriff Pseudopro-
gress eingefithrt wurde. Insgesamt sind
nach obiger Definition Muster 2-4 als
atypische Reaktionen zu werten. Ge-
nerell bleibt anzumerken, dass unter
Immuntherapie auch eine langfristig
stabile Erkrankung als Therapieerfolg
gewertet wird [34].

Pseudoprogress

Unter Pseudoprogress versteht man defi-
nitionsgemaf3 eine initiale Zunahme der
Tumorlast oder ein Auftreten neuer La-
sionen unter Fortfithrung der Therapie,
gefolgt von einem Therapieansprechen
im Sinne einer Reduktion der Tumorlast
um mehr als 30 % gegeniiber der prithe-
rapeutischen Untersuchung (Baseline).
Diese Form des verzogerten Therapiean-
sprechens ist mit den etablierten Metho-
den zum Therapiemonitoring (RECIST)
nicht addquat einzuordnen. Als Ursache
hierfiir wird zum einen angenommen,
dass zunichst das weitere Tumorwachs-
tum abgebildet wird, bevor es zu einer
ausreichenden Immunreaktion und De-
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Abb. 2 A Immuntherapieassoziierte Pneumonitis mit Muster einer krypto-
genen organisierenden Pneumonie (COP): basal betonte Konsolidierungen
(Pfeile) sowie hierin liegende Milchglasverdichtungen (Stern). Patient mit
malignem Melanom unter Ipilimumab in der 22. Therapiewoche

struktion der Tumorzellen kommt. Zum
anderen wird durch die Anregung des
Immunsystems die T-Zell-vermittelte
Akkumulation von Immunzellen im
Tumor induziert, wodurch es zu einer
bildmorphologischen Vergroflerung der
Tumormasse oder zum Sichtbarwerden
zuvor okkulter Lasionen kommen kann
[10]. Ein Pseudoprogress wurde bei ver-
schiedenen Tumorentititen beobachtet,
die Inzidenz ist insgesamt jedoch nied-
rig: Bei Melanomen liegt sie bei maximal
10%, bei NSCLC bei 1-5% [9, 14, 25,
45].

Nicht als Pseudoprogress, sondern
nach aktuellem Konsens noch als sta-
bile Erkrankung gilt eine Zunahme der
Tumorlast unter Immuntherapie um
weniger als 20 %.

Ebenfalls nicht als Pseudoprogress
wird gewertet, wenn die Tumorlast nach
initialem Anstieg zwar zuriickgeht, die
fir den Pseudoprogress geforderten
30 %-Riickgang jedoch nicht erreicht
und somit keine Unterschreitung der
Baseline Tumorlast erzielt wird. Fiir die
prognostische Bewertung der letztge-
nannten Gruppe, die formell als pro-
gredient gewertet werden miisste, fehlen
aktuell suffiziente Daten; dagegen zeigen
Patienten mit einem initial nur geringen
Anstieg der Tumorlast im Sinne einer

716 | per Radiologe 8 - 2020

noch stabilen Erkrankung (<20%) ein
tendenziell verbessertes Gesamtiiberle-
ben [25, 32].

Der initiale Anstieg der Tumorlast un-
ter Immuntherapie wird typischerweise
zwischen 3 Monaten und 1 Jahr nach The-
rapieeinleitung beobachtet, die darauffol-
gende Remission zumeist innerhalb von
3 Monaten. In wenigen Fillen war unter
Fortfithrung der Therapie jedoch auch
ein deutlich spiterer Riickgang der Tu-
morlast bis zu mehreren Monaten nach
deren initialem Anstieg moglich [14, 27].
Insgesamt erlaubt die aktuelle Datenlage
keine einheitliche Festlegung eines Zeit-
raums, in welchem ein Pseudoprogress
auftreten kann. Zusitzlich fehlt derzeit
noch die Evidenz, welche Zeitpunkte fiir
Folgeuntersuchungen zur weiteren Diffe-
renzierung zu empfehlen sind. Der initia-
le Vorschlag eines Intervalls von mindes-
tens 4 Wochen durch Wolchok wurde in
der nachfolgenden Literatur als Konsens-
empfehlung zunichst weitgehend tiber-
nommen, in neueren Publikation wird ei-
ne Verldngerung des Intervalls diskutiert
[26,32,46].Injedem Fall ist eine interdis-
ziplindre, individuelle Entscheidung tiber
Therapiefortsetzung oder -abbruch unter
Einbezug des klinischen Verlaufs essen-
ziell [31, 46].

Abb. 3 A Immuntherapieassoziierte Pneumonitis mit Muster einer akuten
interstitiellen Pneumonie: mosaikartig angeordnete Milchglastriibungen
(Pfeile). Patientin in der 14. Woche Pembrolizumab bei Bronchialkarzinom

Auch nuklearmedizinische Techni-
ken kénnen bisher nicht sicher zwischen
Progress und Pseudoprogress differen-
zieren: Zwar konnte in einigen Fillen
eine erhohte Traceraufnahme im FDG-
PET-CT bei einem echten Progress
gezeigt werden, die nur geringe Spe-
zifitdt einer Stoffwechselsteigerung fiir
einen tatsichlichen Tumorprogress li-
mitiert allerdings einen Nutzen der PET
in der klinischen Routine [2, 22]. Die
Erforschung neuer Tracer, welche die
Immunaktivitit oder Zellproliferationen
beispielsweise iiber radioaktiv markierte
Anti-CD-8-Antikorper oder markiertes
Fluorothymidin (FLT-PET) darstellen,
konnte zukiinftig die Moglichkeit einer
nichtinvasiven einzeitigen Differenzie-
rung eines echten Progresses von einem
Pseudoprogress ermoglichen [1, 38].
Auch konnten zukiinftig Radiomics-
Analysen zur Identifikation bildgeben-
der Biomarker zu einer besseren Dif-
ferenzierung des Therapieansprechens
beitragen [4].

Hyperprogress

Neben atypischen Verldufen bei Thera-
pieansprechen wurde auch bei echtem
Tumorprogress ein neues Phianomen be-
obachtet: eine iiberméflige Zunahme der



Tab.3 Gradeinteilung der Pneumonitis nach CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse

Events)
Grad Klinik CT Thorax
1 Asymptomatisch Beschrankt auf 1 Lungenlappen oder
<25 % des Parenchyms
2 Milde Symptome, medizinische Behandlung ~ Min. 2 Lungenlappen oder
notwendig 25-50% des Parenchyms involviert
3 Schwere Symptome, stationdre Behandlung  Alle Lungenlappen oder

notwendig, Sauerstoffgabe

>50 % des Parenchyms involviert

4 Lebensbedrohliche Symptome, Intubations-  Alle Lungenlappen oder
pflicht >509% des Parenchyms involviert
5 Tod Alle Lungenlappen oder

Tumorzelllastunter Immuntherapie, wel-
che unter konventioneller Chemothera-
pie nicht erwartet wiirde. Fiir diesen so-
genannten Hyperprogress existiert bisher
keine einheitliche Definition - je nach
Autor wird eine doppelte Wachstumsrate
im Vergleich zur Wachstumsrate vor The-
rapieeinleitung oder ein >50 %iger An-
stieg der Diameter in 2 verschiedenen
Lisionen innerhalb von 2 Monaten als
solcher definiert [8, 17]. Die Inzidenzen
bewegen sich je nach Definition und Tu-
morentitit im Bereich von 6-14 %, bei
Plattenepithelkarzinomen des Kopf- und
Halsbereichs sogar bei 29% [6, 8, 17].
Es konnte eine Assoziation mit einem
erhohten Lebensalter (>65. Lebensjahr)
gezeigt werden, auflerdem prédisponie-
ren eine vorangegangene Radiotherapie,
multiple Metastasenlokalisationen oder
bestimmte Genmutationen fiir einen Hy-
perprogress [8, 13, 17]. Unklar ist, ob
die deutliche onkologische Verschlechte-
rung durch die Immuntherapie induziert
bzw. verstiarkt wird, oder ob sie lediglich
den natiirlichen Verlauf unter ineffizi-
enter Therapie darstellt. Da es an einer
strukturierten Aufarbeitung des Phéno-
mens derzeit mangelt, steht eine Beant-
wortung dieser Frage aus.

Neue Evaluationskriterien des
Therapieansprechens

Aufgrund der beschriebenen Thera-
pieverldufe wurde schon in den ersten
klinischen Studien vermutet, dass eine
Evaluation des Therapieansprechens mit-
tels klassischer Kriterien problembehaf-
tet sein wiirde. Retrospektive Analysen
ergaben bei 15 % der Patienten, welche in

>50 % des Parenchyms involviert

der der ersten Bildgebung nach Therapie-
einleitung als Progress nach RECIST 1.1
gewertet wurden, unter Fortfithrung der
Therapie einen nachfolgenden Riickgang
[15]. Als erster Versuch einer Losung
wurden daher 2009 ,immune-related
Response Criteria“ (irRC) vorgeschla-
gen, die eine Bestitigung des Progresses
nach mindestens 4 Wochen fordern. Bei
Auftreten neuer Lisionen fiihrt dies je-
doch nicht automatisch zur Feststellung
eines Progresses, sondern dazu, dass de-
ren Maf3e lediglich der Gesamttumorlast
zugeschlagen werden [46]. Da die Kri-
terien jedoch auf einer bidimensionalen
Messung, analog zu den WHO-KTriterien,
beruhen und somit die Vergleichbarkeit
gegeniiber RECIST 1.1 deutlich einge-
schriankt ist, wurden bald die ,,immune-
related RECIST (irRECIST) entwickelt
[26], welche die gleichen Neuerungen
enthalten, jedoch basierend auf eindi-
mensionaler Messung der Langsachse
bei Tumorknoten und Kurzachse bei
Lymphknoten, analog zu RECIST 1.1.
Im Jahr 2017 wurden durch die RECIST-
Arbeitsgruppe zusitzlich die ,,immune
RECIST“ (iRECIST) veroffentlicht [36].
Diese enthalten neben den Anderungen
wie in irRECIST neue Kategorien zur
Beurteilung des Therapieansprechens,
welche in @Tab. 2 genauer erldutert
werden. Wesentliche Neuerung ist die
Unterteilung der Kategorie ,Tumor-
progress (PD)“ in einen unbestitigten
(iUPD, U: ,unconfirmed®) und einen
bestitigten Progress (iCPD) (C: ,con-
firmed®). Dabei ist ein Zeitintervall von
4-8 Wochen zur Bestitigung des Pro-
gresses vorgesehen, fiir den eine weitere
Groflenzunahme einer Lasion um min-

destens 5mm oder das Auftreten weiterer
neuer Lisionen gefordert ist. Ergibt sich
in der Folgeuntersuchung ein unverén-
derter Befund, so bleibt die Kategorie
iUPD bis zu dessen Bestitigung bestehen
[6].

Obwohl fiir irRECIST im Vergleich zu
den iRC zu einem verldngerten Intervall
bis zu einer Progress-bestitigenden Un-
tersuchung geraten wird, konnen selbst
8 Wochen in Einzelfillen nicht sicher-
stellen, dass ein verzogertes Therapiean-
sprechen adiaquat gewiirdigt wird.

Einen Uberblick iiber die verwende-
ten Evaluationskriterien gibt @ Tab. 2.

Monitoring immuntherapie-
induzierter Nebenwirkungen

Aufgrund des Wirkmechanismus un-
terscheiden sich auch die unter Im-
muntherapie auftretenden Nebenwir-
kungen von denjenigen der klassischen
zytostatischen Chemotherapie. Schwere
bis lebensbedrohliche Nebenwirkungen
(Grad 3-4), welche einen Therapieab-
bruch notig machen, treten dabei in
9-15 % der Falle auf und sind fiir CTLA-
4-Inhibitoren héufiger als fiir PD-1- oder
PD-L1-Inhibitoren [7, 11, 16, 40]. Da es
sich bei vielen der Nebenwirkungen um
entziindliche Reaktionen handelt, liegt
es nahe, dass es sich um Autoimmun-
phinomene handelt [28]. Die hiufigsten
Manifestationen sind Diarrhéen, Der-
matitis und andere Hautreaktionen,
Hypophysitis, Hypothyreose, Pneumo-
nitis, Hepatitis und Lymphadenopathie,
seltener treten Entziindungen von ZNS,
Augen, Gelenken, Nieren, Pankreas oder
des Myokards auf [5, 28]. Von Bedeu-
tung ist die Bildgebung vor allem in
der Diagnostik der Pneumonitis und der
Hypophysitis, weshalb auf diese noch ge-
nauer eingegangen wird. Dariiber hinaus
ist die therapiebegleitende Bildgebung
hilfreich bei der Differenzierung von
Nebenwirkung und Komplikation der
Grunderkrankung.

Die mit ca. 20 % hiufigste Nebenwir-
kung einer Diarrh6 ist zwar eine rein kli-
nische Diagnose, bei abdominellen Be-
schwerden kann jedoch eine CT-Unter-
suchung des Abdomens indiziert sein [5,
7]. Im Fall einer Kolitis stellt sich die-
se in der Regel als diffuse, 6dematose
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Tab.4 Erscheinungsformen und relative Haufigkeiten derimmuntherapieassoziierten Pneumonitis

Muster

Unspezifische interstitielle Pneumonie
(NSIP)

Akute interstitielle Pneumonie (AIP)/
diffuser Alveolarschaden (ARDS)

Hypersentitivitdtspneumonie (HP)

Interstitielle Veranderung
Milchglasverdichtungen, retikulare Verdichtungen, Bron-
chiektasien

Milchglasverdichtungen, Konsolidierungen

Retikulare Konsolidierungen mit oder ohne Milchglasver-

dichtungen, noduldre Verdichtungen méglich

Gewohnliche interstitielle Pneumonie
(UIP)

Kryptogene organisierende Pneumonie

Diffuse retikuldre Verdichtungen

Alveoldre Konsolidierungen, inverses Halo-Zeichen még-
(Cop) lich

Verteilung Relative Hau-
figkeit

Basal, subpleurale Aus- 8-22%

sparungen

Mosaikartig 10%

Oberlappen 7-16%

Lungenperipherien Selten

Peribronchovaskular, 19-65%

subpleural, basal

NSIP ,non-specific interstitial pneumonia™, AIP ,acute interstitial pneumonia’, ARDS ,acute respiratory distress syndrome”, HP ,hypersensitivity pneumonia’,
UIP ,usual interstitial pneumonia’, COP ,cryptogenic organizing pneumonia“

Schwellung der Darmwand mit Kontrast-
mittelaufnahme und begleitender Umge-
bungsreaktion dar. Zeigt sich das Bild ei-
ner klassischen Divertikulitis, so ist auch
hier die Differenzialdiagnose einer im-
muntherapieassoziierten Nebenwirkung
zu nennen, eine Unterscheidung ist al-
lein anhand der Schnittbildgebung nicht
moglich [19, 44]. Auch eine Lymphade-
nopathie mit meist hildrer und/oder me-
diastinaler Manifestation, auch als Sarko-
idose-dhnliche Reaktion bezeichnet, ist
mit einer Haufigkeit von etwa 5% eine
hiufige Nebenwirkung von Immunthera-
pien [28].Inder radiologischen Diagnos-
tik sollte diese als Differenzialdiagnose
eines moglichen malignen Befalls oder
einer chronisch-entziindlichen Lymph-
knotenvergroflerung anderer Ursache in
Erwigung gezogen werden.

Pneumonitis

Die Pneumonitis ist als Nebenwirkung
von Immuntherapien mit Inzidenzen
bis 3% insgesamt eher selten, aufgrund
des oft schwerwiegenden und mitunter
letalen Verlaufs kommt ihr jedoch eine
besondere Bedeutung zu [5, 18]. Gehauft
tritt sie bei respiratorisch vorerkrankten
Patienten (inklusive NSCLC), bei Pati-
enten nach thorakaler Bestrahlung sowie
bei Behandlung mit PD-1-Inhibitoren
oder einer Kombinationstherapie meh-
rerer Immuntherapeutika auf [18, 30],
zumeist 2 Wochen bis 12 Monate (Medi-
an: 2,6 Monate) nach Therapieeinleitung
[30]. Klinisch stehen ein trockener Hus-
ten, Dyspnoe und eine Verschlechterung
der respiratorischen Funktion im Vor-
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dergrund. Radiologisch kann sich eine
Pneumonitis in den unterschiedlichsten
Formen présentieren, wobei die compu-
tertomographischen Erscheinungsbilder
den Mustern der verschiedenen in-
terstitiellen Pneumonien entsprechen.
Gemeinsames Merkmal in den meis-
ten Fillen sind dabei milchglasartige
Dichteanhebungen des Lungenparen-
chyms [29]. Die weiteren héufigsten
Verdnderungen entsprechen denen ei-
ner organisierenden Pneumonie (COP)
oder einer unspezifischen interstitiellen
Pneumonie (NSIP; [3, 24]). In @ Abb. 2
und 3 sind typische Erscheinungsformen
dargestellt. Einen Uberblick iiber die
Schweregrade und die Erscheinungs-
formen der immuntherapieinduzierten
Pneumonitis geben @ Tab. 2, 3und 4 [24,
41-43).

Auflerdem kann bei thorakal be-
strahlten Patienten durch Immunthe-
rapien eine Verschlimmerung oder ein
Wiederauftreten abgeklungener radio-
gener Pneumonitiden induziert werden,
welche sich als rasche Zunahme bzw.
ein Wiederauftreten typischer radioge-
ner Verinderungen im Bestrahlungsfeld
mit oder ohne begleitende Zeichen der
immuntherapieinduzierten Pneumonitis
aufSerhalb des Bestrahlungsfelds darstel-
len [35]. Vergleichbare Reaktionen -
die neuerliche Aggravation radiogener
Verdnderungen im Rahmen einer Im-
muntherapie - kann auch in anderen
Korperregionen beobachtet werden.

Ein weiteres Phdnomen ist das sog.
»pneumonitis flare, mit welchem ein er-
neutes Auftreten von pneumonitischen
Symptomen und bildmorphologischen

Verinderungen nach Beendigung einer
Immuntherapie bei vorangegangener,
steroidal behandelter Pneumonitis be-
schrieben wird.

Die Kenntnis dieser Erscheinungs-
formen ist von radiologischer Seite
insbesondere bei thorakalen Tumoren
notwendig, da die Differenzierung pneu-
monitischer Verdnderungen von einer
progredienten oder neuen Tumormani-
festation oft eine diagnostische Heraus-
forderung darstellt und einer griindli-
chen Befundung und Expertise bedarf.
Dariiber hinaus stellt eine infektiose
Ursache der Lungenparenchymveréinde-
rungen eine hdufige Differenzialdiagnose
dar, welche meist nur im interdiszipli-
ndren Zusammenhang ausgeschlossen
werden kann.

Hypophysitis

Die Hypophysitistrittbei 10-13 % der mit
Ipilimumab behandelten Patienten auf
und stellt damit eine hiufige Nebenwir-
kung dar; unter PD-1- bzw. PD-L1-Inhi-
bitoren ist sie mit <1 % hingegen eher sel-
ten [5,12]. Klinisch prisentiert sie sich als
neu aufgetretene Hypophysenvorderlap-
peninsufhizienz meist mit Kopfschmer-
zen und/oder Fatigue 1 bis 9 Monate (Me-
dian: 9 Wochen) nach Therapieeinlei-
tung. Zeigt sich zusdtzlich in der MRT das
Bild einer vergrofierten Hypophyse, ggf.
mit homo- oder heterogener Kontrast-
mittelaufnahme und verdicktem Infun-
dibulum, so kann von einer immunthe-
rapieinduzierten Hypophysitis ausgegan-
gen werden. Eine neu aufgetretene Hy-
pophysenvergrofierung kann auch ohne



zuvor aufgefallene hormonelle Stérung
auf eine Hypophysitis hindeuten. Thera-
peutisch reichen Kortison und ein Hor-
monersatz zumeist aus, um eine Remis-
sion zu erzielen, wobei die Hypophysen-
insuffizienz bei drei Viertel der Patienten
persistiert [12].

Abkiirzungen Fazit fiir die Praxis
cop fﬁfyptoge"ic organizing pneumo- . Fine adiquate Verlaufsbeurteilung ist
nia . . .
nur unter Beriicksichtigung des Im-
CR ,Complete remission” (vollstandi- muntherapeutikums, der Therapie-
ges Therapieansprechen) dauer sowie etwaiger Vortherapien
cT Computertomographie im Vergleich mit allen Vorliegenden
Voruntersuchungen maglich.
CTLA-4  ,Cytotoxic T-lymphocyte-associa- D(') uG tersuchu gT Ogd 'ch iind
ted protein-4" == Die Gesamttumorlast und ihre Ande-
rung werden durch Messung einzel-
FDG Fluordesoxyglycose ner Lisionen unter Beriicksichtigung
FLT Fluorthymidin des Gesamtbilds eingeschatzt.
iCPD LJmmune confirmed progressive = Je nach Beurteilung ergeben sich
disease” (bestatigter Krankheits- daraus folgende Konsequenzen:
progress) a) Zunahme der Gesamttumorlast
0, -
iRECIST ~ ,Immune response evaluation um‘z 100% bzw. mehr als ohne The
criteria in solid tumors” rapie erwartet: V.a. Hyperprogress.
C : ated b) Deutliche Zunahme der Gesamttu-
o Zr::é?i:?e_re ated response morlast (um =20%) und Zunahme ei-
ner Lasion um = 5mm oder Auftreten
irRECIST  lmmune-related response neuer Lasionen: Folgeuntersuchung
evaluation criteria in solid tumors in 6-8 Wochen zur Bestatigung ei-
iUPD LJmmune unconfirmed pro- nes Progresses. Gegebenenfalls sind
gressive disease” (unbestatigter weitere Verlaufskontrollen notwen-
Krankheitsprogress) dig. c) Weitgehend unverénderter
MRT Magnetresonanztomographie Befund oder Riickgang der Tumor-
NSCLC ,Non small cell lung cancer” last: reguldre Verlaufskontrolle nach
(nichtkleinzelliges Lungenkarzi- 12 Wochen.
nom) == Beachte: Mit einer Inzidenz von
o .
NSIP +Nonspecific interstitial Pneumo- <10% bleibt der Pseudoprogress
nia” selten.
— - == Auf typische Veranderungen im
PD ,Progressive disease” (Krankheits- . . .
Rahmen immuntherapieassoziierter
progress) . .
Nebenwirkungen ist zu achten.
PD-1 ,Programmed cell death prote-
in-1"
Korr ndenzadr
PD-L1 ,Programmed cell death protein-1 orrespondenzadresse
ligand-1” Michel Eisenblatter
PET Positronenemmisionstomoaraphie Klinik fiir Diagnostische und Interventionelle
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PR Partial response” (teilweises Hugstetter Str. 55, 79106 Freiburg, Deutschland
Therapieansprechen) michel.eisenblaetter@uniklinik-freiburg.de
RECIST ~ ,Response evaluation criteria in
solid tumors” Funding. Open Access funding provided by Projekt
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sD ,Stable disease” (stabile Erkran-
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